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stężenia cholesterolu całkowitego
i cholesterolu frakcji nie-HDL oraz
stosunek stężeń cholesterolu całkowi-
tego i cholesterolu frakcji HDL były
niezależnie związane ze zwiększonym
ryzykiem występowania nadciśnienia
tętniczego u mężczyzn w średnim
i w podeszłym wieku. Ponadto, wyż-
sze stężenia cholesterolu wiązały się
z podwyższonym ryzykiem rozwoju
nadciśnienia tętniczego.
Wyniki badań genetycznych prze-
prowadzonych u ludzi i zwierząt su-
gerują, że predyspozycje do rozwo-
ju zarówno nadciśnienia tętniczego,







wania na stężenie lipidów statyny
mogą obniżać skurczowe, rozkurczo-
we i średnie ciśnienie tętnicze u męż-
czyzn z hipercholesterolemią, u któ-
rych ciśnienie jest prawidłowe [6],
oraz u pacjentów po przeszczepieniu
nerki [7]. Skutki te nie zależały od
wpływu tych leków na lipidy.
Istnieją doniesienia wskazujące
na większą zdolność statyn do obni-
żania BP w porównaniu z innymi
środkami obniżającymi stężenie lipi-
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zdarza się raczej u osób obciążonych
kilkoma czynnikami ryzyka na umiar-
kowanym poziomie niż u nielicznych
osób, u których jeden z czynników ry-
zyka osiąga skrajnie wysoką wartość.
Głównym celem leczenia nadciś-
nienia tętniczego jest maksymalne ob-
niżenie długoterminowego całkowite-
go ryzyka sercowo-naczyniowego. Cel
ten można osiągnąć jedynie dzięki te-
rapii wszystkich odwracalnych czyn-
ników ryzyka i schorzeń towarzyszą-
cych w połączeniu z leczeniem pod-
wyższonego ciśnienia tętniczego per se.
ZABURZENIA LIPIDOWE
A NADCIŚNIENIE TĘTNICZE
Udowodniono, że pacjenci z hiper-
cholesterolemią, u których ciśnienie
tętnicze jest prawidłowe, wykazują
nadmierną reakcję ciśnienia tętniczego
na arytmetyczną próbę stresową [4].
Ponadto, u aż 40% osób z pierwotnym
nadciśnieniem tętniczym oraz u wielu
chorych z granicznymi wartościami
ciśnienia tętniczego występują zabu-
rzenia lipidowe. W badaniu Physicians’
Health Study dokonano prospektyw-
nej analizy danych 3110 uczestników,
u których wyjściowo nie stwierdzono
nadciśnienia tętniczego, CVD ani no-
wotworów [5]. Podczas obserwacji
trwającej średnio 14 lat zauważono,
że u około 1/3 mężczyzn rozwinęło się
nadciśnienie tętnicze. Zwiększone
Choroby układu krążenia(CVD, cardiovascular disease)są główną przyczyną zgo-
nów w krajach rozwiniętych [1]. Nad-
ciśnienie tętnicze i dyslipidemia to
dwa główne, szeroko rozpowszech-
nione czynniki ryzyka CVD, wystę-
pujące samodzielnie lub w połączeniu
[2]. Nadciśnienie tętnicze często wy-
stępuje wraz z innymi czynnikami
ryzyka CVD, które są przyczyną wy-
raźnie podwyższonego ryzyka wystę-
powania incydentów sercowo-naczy-
niowych. Interakcja między czynni-
kami ryzyka CVD wskazuje, że praw-
dopodobieństwo wystąpienia incy-
dentu sercowo-naczyniowego jest
wyższe u pacjentów z umiarkowany-
mi nieprawidłowościami w zakresie
ciśnienia tętniczego (BP, blood pressu-
re) i stężenia cholesterolu, jeśli obecne
są dodatkowe czynniki ryzyka, niż
u osób, u których obserwuje się tylko
izolowany, ale znaczny wzrost warto-
ści BP lub stężenia cholesterolu [3].
Dodatkowo, większość incydentów
sercowo-naczyniowych w populacji
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dów. W badaniu Brisighela Heart Stu-
dy [8] łączną liczbę 1356 pacjentów
z hipercholesterolemią poddano lo-
sowo 5-letniej terapii opartej na diecie
niskotłuszczowej, zastosowaniu cho-
lestyraminy, gemfibrozilu lub simwa-
statyny. Uczestnicy badania zostali
wyjściowo podzieleni na cztery kwar-
tyle na podstawie wartości ciśnienia
skurczowego. Istotne obniżenie BP
zaobserwowano w dwóch górnych
kwartylach wartości ciśnienia skur-
czowego i było ono większe u chorych
leczonych środkami obniżającymi
stężenie lipidów. Obniżenie wartości
BP było bardziej znaczne szczególnie
u pacjentów poddanych terapii sta-
tyną, mimo porównywalnej redukcji
stężenia cholesterolu frakcji LDL
(zmniejszenie o 13% skurczowego
i rozkurczowego BP w najwyższych
kwartylach po 5 latach leczenia sta-
tyną vs. 10% w przypadku terapii in-
nymi lekami hipolipemizującymi).
Opinie dotyczące wpływu statyn
na obniżanie BP nie są jednoznaczne.
Milionis i wsp. [9], w szczegółowym
przeglądzie danych dotyczących
wpływu statyn na obniżanie wartoś-
ci BP, podsumowali ich skuteczność
w terapii nadciśnienia tętniczego.
Przegląd ten zawierał badania opubli-
kowane do 2005 roku i przeprowa-
dzone w szerokiej grupie pacjentów
(z prawidłowym ciśnieniem, z nad-
ciśnieniem tętniczym, u pacjentów
z prawidłowym stężeniem lipidów
i z dyslipidemią oraz u chorych na cu-
krzycę). Ich wpływ na wartość ciśnie-
nia tętniczego wahał się od obojętne-
go do bardzo korzystnego (D skurczo-
we BP 8–13 mm Hg, D rozkurczowe
BP 5–7,8 mm Hg).
Niedawno opublikowano meta-
analizę wszystkich badań, które za-
wierały dane dotyczące wartości BP
podczas leczenia statynami [10].
Uwzględniała ona 20 randomizowa-
nych badań kontrolnych (828 pacjen-
tów), których wyniki opublikowano
do 2005 roku. Czas trwania badań obej-
mował okres od 1 do 12 miesięcy. War-
tość skurczowego BP była istotnie niż-
sza u pacjentów leczonych statynami
niż u chorych z grupy przyjmującej
placebo lub z grupy leczonej odpowia-
dającym środkiem hipolipemizującym
(średnia różnica: –1,9 mm Hg; 95-proc.
przedział ufności [CI, confidence inte-
rval]: –3,8 do –0,1). Efekt był większy,
gdy analizę ograniczono do badań
osób z wyjściowym skurczowym BP
przekraczającym 130 mm Hg (D skur-
czowe BP –4,0 mm Hg; 95% CI –5,8 do
2,2). Zaobserwowano również ten-
dencję do obniżania rozkurczowego
BP u pacjentów, których poddano
leczeniu statynami: w porównaniu
z grupą kontrolną: –0,9 mm Hg (95%
CI: 2,0–0,2) ogólnie oraz –1,2 mm Hg
(95% CI: –2,6 do 0,1) w badaniach pa-
cjentów ze spoczynkowym rozkur-






Statyny obniżają stężenia chole-
sterolu frakcji LDL i triglicerydów
w sposób stały i przewidywalny, przy
małym wpływie na stężenie choleste-
rolu frakcji HDL. Dodatkowo, czynni-
ki te wykazują działanie pomocnicze,
polegające na obniżaniu produkcji
izoprenoidów, czyli pośrednich pro-
duktów przemiany cholesterolu, oraz
obniżaniu stężeń dolicholi, kwasu
geranylo-geranylowego i farsenylo-
farsenylowego. Można przypuszczać,
że odpowiada to za plejotropowy
mechanizm działania statyn na BP,
a także na organy uszkadzane przez
nadciśnienie tętnicze. Statyny popra-
wiają czynność śródbłonka, zwięk-
szając biodostępność tlenku azotu
(NO), pobudzając odbudowę śród-
błonka, obniżając stres oksydacyjny
oraz hamując reakcje zapalne [11].
Zwiększona wrażliwość na angioten-
synę II predysponuje do nadciśnie-
nia tętniczego i niestabilności blaszek
miażdżycowych. Zauważono, że
podwyższona wrażliwość na angio-
tensynę II u młodych zdrowych osób
z izolowaną hipercholesterolemią
może być częściowo zmniejszona
przez leczenie obniżające stężenie
cholesterolu frakcji LDL za pomocą
statyn. Istnieją dowody, że statyny
obniżają ekspresję receptora AT1 [12].
Niektóre dane wskazują również, że
statyny mogą obniżać stężenie aldo-
steronu we krwi [13].
CZYNNOŚĆ NEREK, NADCIŚNIENIE
TĘTNICZE, LIPIDY A STATYNY
W ostatnich badaniach klinicz-
nych wykazano, że intensywne lecze-
nie statynami poprawia stężenie kre-
atyniny w surowicy, stopień filtracji
kłębuszkowej i stężenie mocznika
w surowicy [14, 15]. Działanie to jest
prawdopodobnie kolejnym następ-
stwem zwiększonego przepływu
krwi będącego skutkiem leczenia sta-
tynami.
Wpływ zastosowania statyn na
rozwój niewydolności nerek zbadano
u 197 551 pacjentów (Wydział ds. We-
teranów; Department of Veterans Affa-
irs, Veterans Integrated Service Network
[16]). Prawdopodobieństwo wystą-
pienia dysfunkcji nerek było o 13%
mniejsze u osób, u których stosowano
statyny [16]. Korzystny wpływ leków
z tej grupy na zapobieganie nie-
wydolności nerek wydaje się nieza-
leżny od ich działania obniżającego
stężenie lipidów.
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wiąże się ze zmniejszeniem liczby
udarów mózgu oraz, w mniejszym
stopniu, liczby incydentów wieńco-
wych. Wiadomo również, że podwyż-
szone stężenie cholesterolu całkowi-
tego w surowicy znacznie zwiększa
ryzyko występowania choroby nie-
dokrwiennej serca. Logiczne jest za-
tem, że leczenie współistniejących
naczyniowych czynników ryzyka,
włączając nieprawidłowy profil lipi-
dowy, powinno być integralną czę-
ścią postępowania u chorych z nad-
ciśnieniem tętniczym.
Statyny stosowano przez długi
czas w różnych grupach pacjentów
w dużych, przełomowych badaniach
z zakresu profilaktyki pierwotnej
i wtórnej. Ogólny korzystny wpływ
na zmniejszenie ryzyka CVD był po-
dobny u pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym i u osób z prawidłowymi
wartościami ciśnienia. Chociaż do
badań tych włączono sporą liczbę pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym,
nie ma danych, które dowodziłyby, że
leczenie statynami wpływa w jaki-
kolwiek istotny sposób na obniże-
nie wartości BP. Powinno się jednak
mieć na względzie fakt, że:
• wpływu leczenia statynami na BP
nie uwzględniono w projekcie
badania;
• włączenie do badania dużej liczby
uczestników z prawidłowym BP
oraz zastosownie określonego le-
czenia przeciwnadciśnieniowego
mogło osłabić efekty korzystnego
wpływu statyn na BP;
• spośród leków obniżających stęże-
nie lipidów tylko statyny powodo-
wały konsekwentne 20–25-procen-
towe obniżenie ryzyka wystąpie-
nia udaru mózgu lub przejściowe-
go ataku niedokrwiennego [17].
Korzystny wpływ na obniżenie
zarówno wartości BP, jak i stężenia
cholesterolu oceniono w dwóch du-
żych badaniach: Antihypertensive and
Lipid Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial (ALLHAT) [18] i An-
glo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial — Lipid Lowering Arm (ASCOT-
-LLA) [19].
Część badania ALLHAT zaprojek-
towano w celu ustalenia, czy prawa-
statyna, w porównaniu z tradycyj-
nym leczeniem, może wpływać na
zmniejszenie całkowitej śmiertelności
w grupie 10 355 pacjentów z nadciś-
nieniem tętniczym i umiarkowaną
hipercholesterolemią, obciążonych
przynajmniej jednym dodatkowym
czynnikiem ryzyka choroby niedo-
krwiennej serca [18]. Po 4 latach stęże-
nie cholesterolu całkowitego obniżo-
no o 17,2% w grupie leczonej prawa-
statyną w porównaniu z 7,6% w gru-
pie leczonej tradycyjnie. Całkowita
śmiertelność oraz częstość indyden-
tów CHD były podobne w obu gru-
pach; 6-letni wskaźnik liczby incy-
dentów CHD wynosił 9,3 (prawasta-
tyna) i 10,4 (leczenie tradycyjne).
Takie wyniki można przypisywać nie-
wielkiej, w porównaniu z innymi ba-
daniami dotyczącymi statyn, różnicy
w stężeniach cholesterolu całkowite-
go (9,6%) oraz cholesterolu frakcji
LDL (16,7%) między pacjentami
z grupy leczonej prawastatyną a cho-
rymi poddanymi tradycyjnej terapii.
Stopień przestrzegania zalecane-
go leczenia pogarszał się z czasem.
Z jednej strony, w grupie przyjmują-
cej prawastatynę odsetek współpra-
cujących badanych zmniejszył się
z 87,2% w drugim roku do 80%
w czwartym roku i 77% w roku szó-
stym, mimo że liczba uczestników
badania była niewielka. Z drugiej
strony, w grupie poddanej tradycyj-
nej terapii odsetek przejścia do gru-
py leczonej statynami wzrósł z 8%
w drugim roku do 17% w czwartym
roku. Wzrost ten trwał do szóstego
roku, ale liczba uczestników badania
była niewielka.
W badaniu Anglo-Scandinavian Car-
diac Outcomes Trial — Blood Pressure
Lowering Arm (ASCOT-BPLA) [20]
19 342 mężczyzn i kobiet z nadciśnie-
niem tętniczym, obciążonych przy-
najmniej trzema innymi czynnikami
ryzyka CV, metodą randomizacji
przydzielono do grup poddanych te-
rapii: amlodipiną (5–10 mg/d.) ± per-
indoprilem (4–8 mg/d.) lub atenolo-
lem (50–100 mg/d.) ± bendroflumetia-
zydem (1,25–2,5 mg/d.). Wśród nich
10 305 pacjentów z prawidłowym lub
nieznacznie podwyższonym stęże-
niem cholesterolu całkowitego pod-
dano randomizacji do grupy leczonej
atorwastatyną w dawce 10 mg na
dobę lub do grupy otrzymującej pla-
cebo [19]. Badania w grupie przyj-
mującej atorwastatynę przedwcześ-
nie zakończono po upływie 3,3 roku
z powodu znacznego obniżenia pier-
wotnego punktu końcowego (–36%;
p = 0,0005). Korzystny wpływ terapii
atorwastatyną był widoczny w ciągu
pierwszego roku leczenia. Liczba
śmiertelnych/niezakończonych zgo-
nem udarów mózgu oraz całkowita
liczba incydentów sercowo-naczy-
niowych i incydentów wieńcowych
również zmalała w grupie leczonej
atorwastatyną. Po roku atorwastaty-
na obniżyła stężenie cholesterolu cał-
kowitego o 24%, a cholesterolu frak-
cji LDL — o 35%. Jednak w okresie
między 6. tygodniem a 18. miesiącem
zauważalna była znacząca różnica
w BP (1,1/0,7 mm Hg) na korzyść
atorwastatyny, mimo zmian w daw-
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kach i liczbie leków. W sumie, terapia
amlodipiną–perindoprilem była sku-
teczniejsza niż leczenie atenololem–
bendroflumetiazydem [20], a naj-
nowsza analiza danych dotyczących
wczesnej monoterapii, w której po-
równano skuteczność amlodipiny
i atenololu, sugeruje pozytywną in-
terakcję między atorwastatyną i am-
lodipiną [21].
Messerli i wsp. [22] opublikowali
najnowszą metaanalizę dużych ba-
dań klinicznych, uwzględniającą tyl-
ko te badania, które obejmowały wię-
cej niż 1000 pacjentów i były prowa-
dzone dłużej niż przez 2 lata. Op-
rócz badań ASCOT-LLA i ALLHAT-
-LLT kryteria te spełniło jeszcze
12 badań obejmujących 69 284 pac-
jentów.
Podsumowując, w tych 12 bada-
niach leczenie statynami obniżyło
liczbę przypadków śmierci sercowej
o 24% (RR 0,76; 95% CI 0,71–0,82).
Nie wykazano zmian w wartości RR
u pacjentów z nadciśnieniem tętni-
czym i u osób z prawidłowymi war-
tościami ciśnienia. Zatem leczenie
statynami skutecznie obniżało za-
równo zachorowalność, jak i śmier-
telność z przyczyn sercowo-naczy-
niowych w równym stopniu u pa-






Największy problem w przypad-
ku każdego leczenia długoterminowe-
go to współpraca pacjenta. Stopień pod-
porządkowania zaleceniom różni się
w zależności od diagnozy. Wskaźnik
odzwierciedlający ich rzeczywiste prze-
strzeganie wynosi średnio 50–60%, ale
może być również znacznie niższy. Jak
donosi US National Council on Patient
Information and Education, wskaźnik
przestrzegania terapii przeciwnad-
ciśnieniowej wynosi 53%. W retrospek-
tywnym badaniu kohortowym [23]
przestrzeganie wytycznych terapii
przeanalizowano na przykładzie 8406
osób zarejestrowanych w amerykań-
skim managed care plan (zintegrowa-
nym systemie świadczeń zdrowot-
nych), który zainicjował terapię lekami
przeciwnadciśnieniowymi i obniżają-
cymi stężenie lipidów w okresie 90 dni.
Stopień zastosowania się do obu
terapii jednocześnie był znikomy —
tylko 35,9% pacjentów stosowało oba
środki przez 6 miesięcy. Jedna tab-
letka, zawierająca środek przeciw-
nadciśnieniowy i obniżający stężenie
lipidów, może zwiększyć liczbę pac-
jentów przestrzegających wytyczne
dotyczące terapii i tym samym popra-
wić efekty jednoczesnego leczenia
nadciśnienia tętniczego i dyslipide-
mii, co może pozytywnie wpłynąć na
przebieg kliniczny [24].
WNIOSKI
W wytycznych European Society of
Hypertension/European Society of Cardio-
logy (ESH/ESC) z 2007 roku, dotyczą-
cych leczenia nadciśnienia tętniczego
[25], zaleca się włączenie środków hi-
polipemizujących do terapii u wszyst-
kich pacjentów z nadciśnieniem tętni-
czym z rozpoznaną CHD lub z cu-
krzycą typu 2 w celu osiągnięcia stęże-
nia cholesterolu całkowitego poniżej
4,5 mmol/l (175 mg/dl) i cholesterolu
frakcji LDL poniżej 2,5 mmol/l (100 mg/
/dl) lub niższych, jeśli to możliwe.
Według wyników badania ASCOT
[19], uzasadnione wydaje się zastoso-
wanie leczenia statynami u pacjentów
poniżej 80. roku życia, u których sza-
cunkowe 10-letnie ryzyko rozwoju
CHD większe lub równe 20% lub ryzy-
ko śmierci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych (szacowane na podstawie
modelu SCORE) wynosi 5% lub wię-
cej. Docelowe stężenia cholesterolu
całkowitego i cholesterolu frakcji
LDL w osoczu powinny kształtować
się na poziomie odpowiednio: poniżej
5 mmol/l (190 mg/dl) oraz mniej niż
3 mmol/l (115 mg/dl).
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